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摘要：脑小血管病并发抑郁症是脑血管疾病常见的并发症之一，以显著且持久的心境低落为核心特征，伴随认
知功能障碍、神经递质异常及脑结构与功能改变等病理表现，对人们日常生活造成极大影响。酸枣仁作为中医治疗
抑郁症常用中药，其主要成分为黄酮、皂苷、生物碱及脂肪酸类，该病属中医“郁病”的范畴，主要病机脑络瘀滞，情
志失调进而肝失疏泄、脾失运化，心火偏亢、气滞血瘀，而酸枣仁具有养心益肝、宁心安神、敛汗生津之功效。该药
药理作用十分广泛，查阅相关文献，发现酸枣仁可通过多靶点、多途径治疗脑小血管病并发抑郁症，通过下丘脑-垂
体-肾上腺轴抑制应激反应，调控5-羟色胺等单胺类神经递质表达，抑制神经炎症，促进脑源性神经营养因子合成
以保护神经元。现代药理作用表明其具有镇静安神、抗心律失常、抗氧化、提高免疫力、提高学习记忆能力、抗抑郁
等作用。文章总结了酸枣仁中有效成分治疗脑小血管病并发抑郁症的药理机制，为酸枣仁治疗脑小血管病并发抑
郁症的中医药治疗及机制研究提供参考。
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Research Progress on the Treatment of Cerebral Small Vessel Disease Related with  
Depression with Cerebral Small Vessel Disease Related with Depression
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Abstract：Cerebral small vessel disease related with depression（CSVDD），is one of the common 
complications of cerebrovascular diseases，characterized by significant and persistent low mood as the 
core feature，accompanied by pathological manifestations such as cognitive dysfunction，neurotransmitter 
abnormalities，and brain structural and functional changes，which greatly affect daily life. Cerebral 
small vessel disease related with depression，a traditional Chinese medicine Suanzaoren（Ziziphi 
Spinosae Semen）commonly used in the treatment of depression，contains flavonoids，saponins，
alkaloids，fatty acids and other main components. This disease belongs to the category of “depression 
disease” in traditional Chinese medicine（TCM），with the main pathogenesis being cerebral collateral 
stasis，emotional disorders leading to liver Qi stagnation，spleen dysfunction，hyperactivity of heart 
fire，and Qi stagnation and blood stasis. Cerebral small vessel disease related with depression has 
the effects of nourishing the heart and liver，calming the mind，astringing sweat，and promoting 
fluid production. Its pharmacological actions are extremely extensive. Relevant literature review 
shows that cerebral small vessel disease related with depression can treat CSVDD through multiple  
targets and pathways，including inhibiting stress responses via the hypothalamic-pituitary-adrenal

（HPA）axis，regulating the expression of monoamine neurotransmitters such as 5-hydroxytryptamine（5-
HT），suppressing neuroinflammation，and promoting the synthesis of brain-derived neurotrophic factor

（BDNF）to protect neurons. Modern pharmacological studies have demonstrated its effects of sedation and 
calming the mind，anti-arrhythmia，anti-oxidation，immunity enhancement，improvement of learning and 
memory abilities，and anti-depression. This article summarizes the pharmacological mechanisms of active 
components in cerebral small vessel disease related with depression for the treatment of CSVDD，providing 
a reference for TCM treatment and mechanistic research of cerebral small vessel disease related with 
depression in this field.

Keywords：cerebral small vessel disease；depression；Suanzaoren（Ziziphi Spinosae Semen）；
pharmacological mechanism；research progress
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脑小血管疾病（cerebral small vessel disease，CSVD）

是指各种病因影响脑内小动脉及其远端分支、微动

脉、毛细血管、微静脉和小静脉所导致的一系列临

床、影像、病理综合征［1］。其临床表现多样，主要包

括卒中、认知功能减退、步态异常、精神情感障碍和

锥体外系症状。情感障碍主要表现为抑郁、焦虑和

淡漠，CSVD 通常与抑郁症有关［3］，脑白质高信号

和灰质萎缩与情绪有着显著关系［4］，部分 CSVD 患

者易出现神经精神症状。脑小血管病并发抑郁症

（CSVDD）在 CSVD 患者中十分常见，WMH 高信号

导致抑郁症状的增加［5］。该病发病机制复杂，所以

其预防及治疗面临着极大的困难，多与神经递质机

制、炎症反应、下丘脑 - 垂体 - 肾上腺、脑血流灌注

异常、脑源性营养因子（BDNF）等有关［6-9］。目前，

抑郁症已成为全球疾病负担的第二种主要疾病，年

轻人抑郁率急剧上升，尤其是女性［10］，仅有大约三

分之一的抑郁症患者可以在治疗后显著缓解［11］。

此病发病隐蔽、发病率逐年递增、治愈率低，易诱发

更严重的躯体、心理疾病，严重影响人们的日常生活

品质和身心健康，影响工作及社会参与，甚则危及其

生命。

1　中医对CSVDD的认识

CSVDD 属中医“郁病”的范畴，又称“癫病”“奔

豚”“梅核气”“脏躁”“百合病”。涉及五脏六腑，

主要在脑，与心、肝、脾、肾密切相关，主要病机为脑

络瘀滞，情志失调进而肝失疏泄、脾失运化，心火偏

亢、气滞血瘀。《黄帝内经》中首次提出“五郁”理

论，这是早期描述郁病的记载［12］；《素问·逆调论

篇》记载“胃不和则卧不安”，指出“膹满奔迫”等躯

体症状与肺金功能失调相关，提出将情绪障碍与脏

腑变化联系［13］；《素问·调经论篇》所述“血之与气，

并走于上，则为大厥，厥则暴死，气复返则生，不返则

死”［14］，指出气血上逆易引发中风，脑小血管病可

导致脑部气血运行异常，气血失调，会导致精神情志

改变；《千金方》认为中风“多由气血内虚，风邪外中”

所致，强调了正气不足、外邪入侵在中风发病中的作

用，CSVD 患者易存在正气亏虚，导致脑部气血运行

障碍，进而可能出现抑郁等精神症状；《景岳全书》中

记载：凡五气之郁，则诸病皆有，此因病而郁也；至若

情志之郁，则总由乎心，此因郁而病也，指出了情志

因素在郁病发生发展的重要作用。

2　中药治疗CSVDD的优势

目前，治疗 CSVDD 的西药主要包括：抗血小板

聚集药、降压药物、他汀类药物、胆碱酯酶抑制剂选

择性五羟色胺再摄取抑制剂（SSRIs）、5-HT 受体平

衡拮抗剂（SARIs）和选择性五羟色胺和去甲肾上

腺素双通道再摄取抑制剂（SNRIs）等［15-16］。西药

治疗 CSVDD 疗效确切，对患者症状改善有积极治疗

作用，但在治疗过程中不良反应明显，易出现成瘾

性，停药易复发，疲劳乏力、食欲不振、便秘、口干、性

功能障碍等严重并发症［17］，且费用较高疗效有限，

同时有研究表明，抗抑郁药物会增加中风复发的风

险［18］，而中药酸枣仁可通过多靶点、多组分发挥作

用，中草药具有疗效高、毒性低、耐药性低且疗效更

稳定等优点，在防治方面比西药更有优势，能起到

治疗及控制的效果［19］。所以，为了提高对该病的治

疗疗效，以减缓病程的发展，降低患者痛苦，提高患

者的生活质量，中医药在其中发挥着很大的优势。

3　中医对酸枣仁的解读

依照 2020 年版《中华人民共和国药典》［20］所述，

酸枣仁为鼠李科植物酸枣的干燥成熟种子，于秋季

成熟采收，主要分布于河北、辽宁、陕西、河南、山西、

山东等省份。酸枣仁首次载于《神农本草经》［21］，

认为酸枣仁“养心、安神、敛汗，为之上品”。《本草

纲目》记载：“酸枣仁［22］，甘而润，故熟用疗胆虚不得

眠，烦渴虚汗之证；生用疗胆热好眠。皆足厥阴、少

阳药也，今人专以为心家药，殊昧此理。”指出酸枣

仁不止单纯治疗失眠，需根据不同证型选择用法，

且其与肝胆经络调节密切相关。《本草汇言》中提

到酸枣仁可“敛气安神，荣筋养髓，和胃运脾”“均

补五脏”。国医大师周仲瑛［23］善用调肝养肝之法，

以治患者失眠伴抑郁、焦虑；王雪东［24］通过对国医

大师韩明向治疗郁症经验分析，发现其中涉及中药

189 味，酸枣仁使用频次 37 次，常用治疗药对酸枣

仁 - 合欢皮；《金匮要略·血痹虚劳病脉证并治》记

载“虚烦虚劳不得眠，酸枣仁汤主之”，国医大师张

磊［25］运用炒酸枣仁养肝甘缓宁神治疗阴虚火旺脏

躁；《药品化义》［26］中记载酸枣仁养心、益肝、补血，

宁心安神促使五脏安和，可治疗因心胆虚进而血少

导致的“惊悸怔忡，恍惚多忘，虚汗烦渴”等症。

4　酸枣仁现代药理机制研究

通过对网络药理学、数据挖掘、药物成分和名

老中医用药规律的深入研究发现，酸枣仁防治抑郁

症的作用机制与调节 HPA 轴、单胺类神经递质表

达，抗炎，促进 BDNF 表达等有关。目前已从酸枣仁

中分离鉴定 190 余种化学成分，主要含黄酮、皂苷、

生物碱及脂肪酸类［27］。下文通过阅读大量临床及

实验研究文献，归纳总结了酸枣仁的药理作用及其

治疗脑小血管病伴抑郁的作用机制。

4.1　调节HPA轴

下丘脑 - 垂体 - 肾上腺（HPA）轴［28］是维持机

体内环境稳态、调控应激反应、参与糖脂代谢调节以

及影响情绪与认知功能的核心神经内分泌调节系

统。HPA 轴亢进会增加促肾上腺皮质激素释放激

素（CRH）的分泌［29］，导致血浆 CRH 水平升高，从而

导致抑郁；皮质醇［30］等压力激素在抑郁发生发展中

起着重要作用；同型半胱氨酸升高［31］可能导致内皮

功能障碍、氧化应激和炎症从而导致 CSVD，同时下

丘脑 - 垂体 - 肾上腺轴激活，压力升高的情况下，可

能导致抑郁；ALI HF［32］研究表明高皮质醇血症与

抑郁和血管损伤有关；凌佳等［33］研究表明抑郁状态

下大鼠体内 HPA 轴处于亢进状态，使肾上腺分泌促

肾上腺糖皮质激素增多，透过血脑屏障进入脑内，通

过抑制神经营养因子表达，诱导神经元凋亡和突触

可塑性损伤。目前临床上使用糖皮质激素受体拮抗

剂、促肾上腺皮质激素释放激素拮抗剂及 SSRI［16］，
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虽 SSRI 作用于 5- 羟色胺系统，但长期使用可调节

HPA 轴功能，抑制 CRH 的分泌，改善患者抑郁症状

同时缓解睡眠障碍。中医学酸枣仁常用于治疗失眠、

焦虑、抑郁，且疗效显著。WANG Z 等［34］研究表明

复方枣仁胶囊（酸枣仁、左旋延胡索乙素）可通过调

节神经递质、HPA 轴、炎症因子、cAMP/CREB 信号

通路的代谢紊乱；崔妍等［35］研究表明酸枣仁水提取

物能够大鼠改善焦虑性抑郁症大鼠的行为，保护大

鼠海马神经元，通过 HE 染色检测海马神经细胞变

性明显缓解，神经细胞排列紧密、细胞层次清晰，降

低焦虑性抑郁症大鼠炎症反应水平及调节 HPA 轴

紊乱；程宏博等［36］证明酸枣仁提取物影响小鼠 HPA

轴相关激素 ACTH、CORT 激素水平显著降低，提高

小 鼠 丘 脑 组 织 中 TPH2 蛋 白 的 表 达，降 低 MAOA、

SERT、Freud1 蛋白的表达。临床中常使用酸枣仁配

伍治疗焦虑、抑郁，组成疗效显著的名方，最常用为

酸枣仁汤加减［37］，DONG YJ 等［38］发现改良酸枣仁

汤可以通过下调下丘脑食欲素 -A（Orexin-A）的

表达，抑制下丘脑 OX1R 蛋白表达，缓解 HPA 轴过度

激活，显著恢复小鼠 HPA 轴功能稳态；刘佳星等［39］

通过采用对氯苯丙氨酸（PCPA）诱导大鼠失眠模

型，通过观察大鼠脑、肝组织病理变化证实，酸枣仁

汤可显著提升 HPA 轴中 PGD2 水平，升高 PCPA 致失

眠大鼠脑内 5-HT、DA 和 GABA 神经递质的水平，以

及降低血清炎性因子 IL-1β和 TNF-α水平。

4.2　调节单胺类神经递质表达

5- 羟色胺［40］是众多生理过程中必不可少的神

经递质，如血小板聚集、疼痛、睡眠、食欲、肌肉收缩、

情绪、强迫症等，在抑郁的病理生理学中具有主要作

用。MDD 单胺假说［41］表明 5- 羟色胺、去甲肾上腺

素和多巴胺协同影响情绪。多巴胺（DA）［42］作为

中枢神经系统的促醒物质，其神经元主要分布于下

丘脑、黑质致密区及中脑腹侧被盖区，通过调控觉醒

状态、躯体运动及内分泌功能在生理活动中发挥三

重作用。酸枣仁所含黄酮类成分通过多靶点调节 5-

羟色胺（5-HT）、去甲肾上腺素（NE）和γ- 氨基丁酸

（GABA）等神经递质的水平，从而实现镇静催眠与

抗抑郁作用［43］；酸枣仁总皂苷［44］通过降低抑郁小

鼠脑内 MAO-A 和 MAO-B 的活性，降低脑内单胺氧

化酶活性，增加脑内单胺类神经递质 5-HT 含量等

多途径协同机制，发挥改善抑郁症状作用；酸枣仁醇

提取物［36］调节 5-HT 合成代谢过程，低、中、高剂量

组小鼠血清中 5-HT 含量显著升高；丁婉婷［45］研究

表明酸枣仁冻干粉干预后大鼠基底节前脑内伏隔

核区域中单胺类神经递质含量（5-HT、DA）呈昼间

上升、夜间下降变化；王文凯等［46］通过研究发现联

合运用生酸枣仁、炒酸枣仁能提升单胺类神经递质

DA 的含量改善小鼠抑郁症状；杨婷婷等［47］证实高

浓度酸枣仁汤含药血清增加 NG2 细胞 5-HT、GABA

和谷氨酸（glutamic acid，Glu）神经递质受体表达；

LI L 等［48］建立慢性不可预测刺激抑郁模型，测量小

鼠海马和前额叶皮质中单胺类神经递质的水平 NE、

DA 和 5-HT 的含量增加，证实酸枣仁中的皂苷和生

物碱在改善抑郁小鼠行为方面表现出协同作用。还

能接收神经元突触输入形成兴奋或抑制性的突触联

系并相互作用，在 CNS 信息传递和神经元活动的调

节中发挥重要作用。

4.3　抗炎作用

炎症因子通过血脑屏障渗透到脑部血液循环，

引起脑中免疫细胞和神经元应答，诱发神经元凋

亡引发 CSVD 发生，炎症参与脑白质病变的发生发

展［49］。炎症因子的水平异常升高，会进而加剧抑郁

症状［50］。炎性细胞因子的释放可能会导致神经内

分泌和免疫系统功能障碍，并诱发 MDD［51］。贺鹏

等［52］研究观察到炎症介质的持续增加和抗炎细胞

因子的减少可能会加剧微小血管细胞外基质重塑、

小血管壁增厚及动脉硬化，使血流速度减慢，加剧

血栓的形成，最终导致腔隙性脑梗死发生；ROMAN-

PENA 等［53］ 发现炎症可使血管脆性增加，血脑屏障

受损，血管壁及周围淀粉样物质沉积，血管及周围

组织炎症纤维化，血管壁扩张迂曲等原因均可致血

管周围间隙堵塞，间隙内组织间液潴留，张力增高，

体积增大；核转录因子 -κB（NF-κB）［54］可激活 NO

合酶，增加其合成并抑制海马神经发生，从而导致

神经退行性病变，影响中枢神经系统，与 MDD 发生

发展密切相关。酸枣仁汤可介导神经炎症抑制效

应，显著减轻睡眠剥夺大鼠模型的海马神经损伤［55］；

YANG Z 等［56］研究表明酸枣仁皂苷能显著降低慢性

不可预知温和应激抑郁模型小鼠的TNF-α和 IL-4、

6、10 等炎性细胞因子的释放水平；LI HT 等［57］研究

表明酸枣仁皂苷 A 摄入增加了 BDNF、Trk B、CREB

蛋白表达水平，抑制炎症，从而提高了海马细胞的

活力；张睿［58］采用酸枣仁皂苷 A（Ju A）干预脂多

糖（LPS）诱导的小胶质细胞（BV-2）神经炎症模

型，发现 Ju A 发挥抗炎作用，其通过下调 LPS 诱导的

TNF-α、IL-1β等促炎因子的基因转录水平，同时抑

制 COX-2 和 iNOS 蛋白的表达；有研究证实［36］，酸

枣仁提取物可降低 CUMS 小鼠丘脑组织中 NLRP3、

GSDMD、ASC、Caspase-3 和 Caspase-8 蛋白的表达，

升高 HO1、NRF2 蛋白的表达，从而缓解炎症反应

及氧化应激损伤。田旭升等［59］实验研究表明酸枣

仁汤所含的皂苷类活性成分具有显著抗抑郁作用，

下调抑郁模型大鼠海马促炎细胞因子表达水平，进

而减少海马神经元细胞的凋亡，发挥神经保护效应；

吴江等［60］研究表明酸枣仁汤能显著降低血清中的

IL-6、IL-1β、TNF-α等炎性因子表达水平。

4.4　促进BDNF表达

BDNF［61］是一类生长因子，是神经系统生长的

关键信号分子，在中枢和外周神经系统中调节神

经的生存、发育、功能和可塑性，在脑卒中、血管性

痴呆、精神分裂症等中枢神经系统疾病可见 BDNF

水平降低［62］。陈妙等［63］研究发现 CSVD 早期认知

功能降低与 BDNF 水平不足有关，且与病情严重程

度相关；JIANG P 等［64］研究发现，BDNF 表达水平

降低会引起海马、皮质神经元发生形态及功能上的

改变而参与抑郁症的发生发展；LI Y 等［65］研究证
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实上调 BDNF 表达水平对脑损伤起到关键的保护

作用；杨旭等［66］通过研究证明酸枣仁总黄酮可显

著提高 BDNF，下调 Glu；金阳等［67］发现生酸枣仁能

增加 BDNF 的转录和表达水平；有研究证实，酸枣

仁皂苷［47，68］能够通过上调 cAMP/CREB/BDNF 信号

通路活性，20% 和 30% 酸枣仁汤含药血清均能增加

NG2 细 胞 IL-1β、TNF-α和 BDNF mRNA 和 蛋 白 的

表达；TOMOHIRO UMEDA 等［69］研究发现酸枣仁的

直接粉碎粉末能够增加参与修复受损神经细胞的

BDNF 的表达并促进神经新生，改善认知功能及预

防痴呆症，使大脑年轻化的作用；田旭升等［59］研究

发现以酸枣仁为君药的酸枣仁汤显著提高抑郁模型

大鼠的脑内 BDNF 表达。

5　小结与展望

综上所述，酸枣仁为一味良药，具有显著的疗

效，特别是在治疗抑郁、失眠等，突显了中医的特

点。CSVDD 的发病机制复杂多样，目前其确切机制

仍未完全阐明，需开展更深入地研究以揭示其内在

病理机制。根据现代药理学研究，酸枣仁用于治疗

CSVDD 的有效成分主要涵盖三萜皂苷类、黄酮类、

生物碱类及脂肪酸类等。现有文献调研显示，其中

酸枣仁皂苷 A 和皂苷 B 的药理学研究较为深入，作

用机制也得到较多验证，相关实验与临床研究在抑

郁症领域积累了丰富证据。然而，针对 CSVDD 的研

究仍存在明显不足，亟待开展更多实验研究以深化

认识。中医药现代化发展前景广阔，可通过将酸枣

仁及其相关的经典抗抑郁药配伍处方转化为中成药

制剂，增加脑小血管病并发抑郁症患者的药物选择

范围。在未来的研究方面，应立足中医药整体观理

论框架，重点探索不同炮制方法对其有效成分对酸

枣仁的影响，以及不同用量时酸枣仁所发挥的作用

有何不同，同时，需要做更多的临床研究，以进一步

证实酸枣仁与炮制品、不同中药组成药对所发挥的

治疗效果有何不同，以寻找最佳使用剂量及药对的

选择，以期为临床提供更加准确的用药方案，使酸枣

仁更广泛运用于临床。
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